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第 1 章 計算化学を用いた分子間相互作用の予測 
 計算モデルには、ホスト分子として -CD、およびゲスト分子として Fig. 1 に示す 6 種
類のカテキン； (-)-epigallocatechin （EGC）、(-)-epigallocatechin gallate（EGCg）、(-)-
epicatechin（EC）、(-)-epicatechin gallate（ECg）、(-)-gallocatechin（GC）、(-)-gallocatechin 
gallate（GCg）および ionized EGCg を用いた。 
  はじめに、-CD の二級水酸基側の空洞外からカテキンの A 環、B 環およびガロイル
基を近づけた複数の複合体初期構造を作成し、それぞれについて構造最適化計算を行った。
各最適化構造について、複合体形成による相互作用安定化エネルギ （ーE）を算出した。 
 EGC と-CD との包接複合体の最安定構造は、EGC の A 環が -CD 空洞内の中央に
位置した（Fig. 2 (a)）。EGC と -CD との間で形成された 5 か所の分子間水素結合は、
包接複合体を安定化させるエネルギー的な安定化要因であった。EGCg と -CD との包
接複合体の最安定構造は、EGCg のガロイル基が-CD 空洞内に包接された構造であり、
EGCg と-CD との間で 6 か所の分子間水素結合を形成した（Fig. 2 (b)）。特に、ガロイ
ル基のカルボニル基の酸素原子と-CD の水酸基との分子間水素結合が、包接複合体を安
定化させるエネルギー的な安定化要因であった。EGCg は、EGC に比べて -CD との包
接複合体形成により E 値は 13.5 kJ mol-1 低下したため、ガロイル基は -CD との包
接複合体形成に大きく関与し、特にガロイル基自身が -CD 空洞内に包接された包接複
合体が重要であることが判明した。 
 EC と -CD との包接複合体の最安定構造は、EC の B 環が -CD の二級水酸基付近
に位置した複合体構造であり、3 か所の分子間水素結合を形成した（Fig. 2 (c)）。一方、ECg 
と -CD との包接複合体の最安定構造は、ECg の B 環が -CD 空洞内の中央に位置した
（Fig. 2 (d)）。ECg と -CD との間で形成された 6 か所の分子間水素結合は、包接複合体
を安定化させるエネルギー的な安定化要因であった。ECg や EC は B 環がカテコール基
であるため、B 環がピロガロール基である EGCg や EGC とは異なり、B 環の水酸基の減
少により、B 環自身が -CD 空洞内の疎水性領域に包接された。 
Fig. 1  カテキンの構造 



































 GC と -CD との包接複合体の最安定構造は、GC の A 環が -CD 空洞内中央に位置
し、5 か所の分子間水素結合を形成した（Fig. 2 (e)）。GCg と -CD との包接複合体の
最安定構造は、GCg のガロイル基が -CD 空洞内の一級水酸基側に位置し、A 環および
B 環が -CD の二級水酸基側に位置した（Fig. 2 (f)）。GCg は、C 環の 2 位または 3 位
の炭素原子に結合する置換基が S 配置をとる場合、その置換基は C 環に対して axitial 
位にある。このため、EGCg に比べて B 環とガロイル基の立体障害が少なく、GCg のガ
ロイル基は -CD 空洞内により包接されやすい。また、GC は C 環に対して B 環が
axitial 位にあることで、GC の A 環が -CD 空洞内中央に位置したとき、GC は -CD 
空洞内で強固な分子間水素結合を形成し、複合体安定化エネルギーを大幅に減少させた。 
 以上の結果、カテキンの -CD 空洞内包接には、galloyl 基の有無、B 環の水酸基の数






Fig. 2  6 種のカテキンと -CD との包接複合体最安定構造 
Ball and Stick model はカテキンを示し、Stick model は -CD を示す。破線は   
分子間水素結合を表す。 




 EGC または EGCg と -CD を混合して 1H-NMR スペクトルを測定した。EGC およ
び EGCg は、-CD と混合することで、-CD の空洞内プロトンである 3-H および 5-H 
の化学シフトが高磁場側へ移動し、EGC と EGCg を構成する芳香環が -CD 空洞内に
包接されたことを支持した。EGCg は pKa = 7.5 であり、EGCg の分子型の割合がほぼ
100％ である pH3.0、およびイオン型が約 91% 存在する pH8.5 で ROESY スペクトル
を測定した。各クロスピークの傾向から、EGCg の A 環が -CD の一級水酸基側付近の
空洞内に深く入り込み、B 環が -CD の二級水酸基側付近の空洞内に位置する包接複合
体構造、および、EGCg のガロイル基が -CD 空洞内に浅く包接された包接複合体構造
の 2 種が得られた。一方、EGC は溶液 pH に関わらず、EGC の A 環が -CD の一級
水酸基側付近の空洞内に位置し、EGC の環が -CD の二級水酸基側付近の空洞内に位
置する 1 種の包接複合体のみが得られた。 
 
等温滴定ミクロ熱量測定 
 6 種のカテキン（EGC、EGCg、EC、ECg、GC および GCg）について、等温滴定ミ
クロ熱量計を用いて -CD との反応熱量を測定し、化学量論比、複合体形成定数、熱力学
的パラメータを算出した。ガロイル基を有する EGCg、ECg および GCg は、モル比 1:1
で 2 種の包接複合体が形成された。一方、ガロイル基を有さない EGC、EC および GC 





















ものである。計算モデルには、ホスト分子に βCD およびゲスト分子に 6 種のカテキ
ン 、 (-)-epigallocatechin(EGC), (-)-epigallocatechin gallate(EGCg), (-)-
epicatechin(EC), (-)-epicatechin gallate(ECg), (-)-gallocatechin(GC), (-)-
gallocatechin gallate(GCg)、および ionized EGCg を用いている。これらのカテキ
ンは複数の親水性被包接部位を有し、定説のエントロピー駆動によって疎水性空洞内
に包接されるとは考えられない分子である。 













第 2 章では、塩基性条件下で galloyl 基がイオン化す
ることを利用し、種々pH の水溶液で NMR 測定および等温
滴定熱量測定（ITC）を行い、第１章の計算結果を検証し
た。1H-NMR 測定で得られた βCD 空洞内プロトンのシフト
変化と ROESY クロスピークによって、非イオン形 EGCg は










う理論が展開された。カテキン A 環の包接化はエネルギー的には不利であるが βCD の
第一級水酸基との水素結合で空洞内に深く包接されていくこと、一方、カテキン
galloyl 基の包接化はエネルギー的に最も有利で、その主要因も包接化によって形成
される分子間水素結合であるという新規知見が論述された。 
 この研究は、実験では解決不能な複合体の形成機構、水溶液中最安定構造および分
子間相互作用について、量子化学計算および分子動力学計算を用いると十分解明でき
得ることを証明している。そして、それは実験系を主体とする薬学分野に計算化学を
実用するさきがけとなるであろう。以上の結果、本論文は博士学位に値するものであ
ると評価される。 
 
